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Résumé
La concentration plasmatique de HDL Cholestérol (HDL-C) est un paramètre quantitatif 
qui résulte de l’interaction complexe entre des facteurs environnementaux et génétiques. 
Des études familiales ainsi qu’à partir de jumeaux suggèrent que 50 à 70 % de la variabilité 
des concentrations observées chez l’homme auraient un déterminisme génétique. Notre 
connaissance des gènes impliqués dans le métabolisme du HDL-C a largement bénéÀ cié 
de l’étude de formes rares d’hypoHDLémies ou d’hyperHDLémies. À ce jour, trois gènes 
dont les mutations sont responsables de formes monogéniques d’hypoHDLémie ont 
été identiÀ és : apoa1, LCAT et ABCA1. L’étiologie moléculaire la plus fréquemment 
retrouvée dans ces hypoHDLémies, notamment dans les formes sévères (concentration de 
HDL-C < 0,1 g/l), est représentée par des mutations de type perte de fonction du gène 
ABCA1. Dans ces cas, la symptomatologie est très variable allant d’une hypoHDLémie 
isolée à un tableau neurologique sévère de type pseudosyringomyélique, en passant par 
la très rare maladie de Tangier. Pour ce qui est des hyperHDLémies, parmi les facteurs 
génétiques impliqués à ce jour dans la variation de la concentration de HDL-C, seules 
des mutations du gène codant la CETP en constituent une cause clairement établie. 
Sur le plan du risque cardiovasculaire, les conséquences des anomalies moléculaires 
identiÀ ées chez ces patients sont extrêmement variables tant pour les hypo- que pour les 
hyperHDLémies. EnÀ n, l’existence de nombreuses hypo- ou hyperHDLémies d’étiologie 
moléculaire encore inconnue laisse envisager que d’autre(s) acteur(s) de ce métabolisme 
reste(nt) à identiÀ er.
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que, en cas d’élévation des triglycérides (TG), l’hypoHDLémie 
persiste après normalisation des TG. Il n’existe pas actuellement 
de consensus sur la déÀ nition exacte d’une concentration basse 
de HDL-C. Toutefois, l’Afssaps (agence française de sécurité 
sanitaire des produits de santé), dans ses recommandations 
publiées en 2005, À xe à 0,40 g/l la limite à partir de laquelle 
la concentration de HDL-C est considérée comme un facteur 
de risque. Ce seuil est identique à celui déÀ ni dans le rapport 
Américain du National Cholesterol Education Program, Adult 
Treatment Panel II. De plus, Ferrières et al. ont rapporté en 
2005 que, dans la population française, la limite du 10e percen-
tile du HDL-C était à 0,3 g/l pour les hommes et à 0,4 g/l pour 
les femmes [6]. EnÀ n, on peut considérer que l’hypoHDLémie 
sévère est déÀ nie par une concentration de HDL-C inférieure 
à 0,1 g/l. À ce jour, trois gènes dont les mutations sont res-
ponsables de formes monogéniques d’hypoHDLémie ont été 
identiÀ és : apoa1, LCAT et ABCA1.
L’apolipoprotéine apoA1 est le principal constituant pro-
téique des HDL. En tant que cofacteur de la LCAT, elle intervient 
de plus dans l’estériÀ cation du cholestérol. Une trentaine de 
mutations du gène codant cette protéine ont été rapportées à ce 
jour. Elles sont le plus souvent identiÀ ées à l’état hétérozygote, 
de type faux-sens (substitution d’un acide aminé). Les patients 
hétérozygotes pour de telles anomalies ont généralement 
une concentration normale ou réduite de HDL-C et d’apoA1 
plasmatique. En situation d’homozygotie ou de mutations des 
deux allèles (atteintes bi-alléliques), ces concentrations sont 
alors effondrées. Les mutations de l’apoA1 sont fréquemment 
associées à une athérosclérose accélérée et une augmentation 
du risque cardiovasculaire (CV), cependant certaines d’entre 
elles, qui restent exceptionnelles, ne sont pas associées à ce 
risque. C’est le cas de l’apoA1 Milano et de l’apoA1 Paris [7,8]. 
En effet, une étude récente montre que les porteurs de l’apoA1 
Milano ont une épaisseur intima-média (IMT) normale comparée 
à celle de sujets normaux de même âge et même sexe [9]. 
De plus, dans un autre travail, l’injection en post infarctus 
Introduction
La concentration plasmatique de HDL Cholestérol (HDL-C) 
est un paramètre quantitatif qui résulte de l’interaction 
complexe entre des facteurs environnementaux et géné-
tiques. Des études familiales ainsi qu’à partir de jumeaux 
suggèrent que 50 à 70 % de la variabilité des concentrations 
observées chez l’homme auraient un déterminisme géné-
tique [1,2]. Notre connaissance des gènes impliqués dans le 
métabolisme du HDL-C a largement bénéÀ cié de l’étude de 
formes rares d’hypoHDLémies (concentration plasmatique 
inférieure au 5e percentile) ou d’hyperHDLémies (concen-
tration plasmatique supérieure au 95e percentile). Ainsi, 
dans le cadre des hypoHDLémies, des anomalies moléculaires 
ont été retrouvées dans les gènes codant l’apolipoprotéine 
A1(apoA1), le transporteur ABCA1 (ATP-binding cassette 
transporter A1 ; transporteur cellulaire facilitant l’efÁ ux 
cellulaire de cholestérol/phospholipides vers l’apoA1/HDL) 
et la LCAT (lecithin cholesterol acyltransferase ; enzyme 
plasmatique qui estériÀ e le cholestérol au sein des particules 
HDL) [3] alors que des mutations de la CETP (cholesteryl 
ester transfer protein, protéine de transfert des esters 
de cholestérol des particules HDL vers celles contenant de 
l’apoB) ont été rapportées dans des formes rares d’hype-
rHDLémies [4,5]. C’est à la description de ces formes rares 




Les hypoHDLémies liées à des anomalies moléculaires de gènes 
clefs de ce métabolisme sont dites « pures », c’est-à-dire 
qu’elles ne sont pas associées à une hypertriglycéridémie ou 
Summary
Circulating levels of HDL-Cholesterol (HDL-C) represent a quantitative trait that results from 
a complex interplay between environmental and genetic factors. Family as well as twin 
studies suggest that 50-70 % of the variability in HDL-C observed in human population is 
genetically determined. Our knowledge of genes involved in the metabolism of HDL-C has 
greatly beneÀ ted from the study of rare forms of hypo- and hyper-alphalipoproteinaemias. To 
date, three genes have been identiÀ ed as central elements in the expression of monogenic 
forms of hypo-alphalipoproteinaemia : apoA1, ABCA1 and LCAT. The molecular aetiology most 
frequently implicated in these hypoalphalipoproteinaemias, especially in severe forms (HDL-C 
< 0.1 g / L), is represented by loss of function mutations in the ABCA1 gene. In these cases, 
the symptomatology is highly variable, ranging from isolated hypo-alphalipoproteinaemia, 
to severe neurological phenotype such as pseudosyringomyelia, to very rare Tangier disease. 
As concerns hyperalphalipoproteinaemias, CETP mutations are the only molecular defects 
which are clearly implicated among the genetic factors involved so far in the variation of 
HDL-C. Regarding cardiovascular risk, the impact of mutations identiÀ ed in these patients is 
highly variable for both hypo-and for hyper-alphalipoproteinaemia. Finally, the large number 
of hypo- or hyper-alphalipoproteinaemic patients with unknown molecular aetiology suggests 
that other (s) key gene (s) involved in HDL metabolism remain to be identiÀ ed.
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Les signes cliniques observés au cours des déÀ cits bi-allé-
liques en ABCA1, dont la maladie de Tangier (MT) représente 
une des formes rares, sont très variables [15]. Ils résultent 
en partie d’une accumulation d’esters de cholestérol dans le 
système réticulo-endothélial de divers organes des patients. 
Ainsi l’hypertrophie et la coloration orangée des amygdales 
qui constituent des signes pathognomoniques de la MT sont 
principalement et inconstamment retrouvées chez les enfants 
et adolescents. De même dans les formes découvertes à l’âge 
adulte, il peut exister une hépatosplénomégalie associée 
à une anémie et une thrombocytopénie. EnÀ n, un mode 
de découverte peut être l’existence d’une neuropathie 
périphérique d’expression variable.
Il est important de noter que le spectre des tableaux cli-
niques de ces déÀ cits bi-alléliques en ABCA1 est très étendu, 
allant d’une hypoHDLémie sévère sans aucun signe clinique 
associé, à un tableau neurologique pseudosyringomyélique 
associant diplégie faciale avec occlusion palpébrale incom-
plète, hypoesthésie thermoalgique et atrophie musculaire 
distale du membre supérieur, en passant par la MT.
D’un point de vue vasculaire, selon une étude portant sur 
un faible nombre d’homozygotes, le risque de ces patients de 
présenter une insufÀ sance coronaire serait environ 6 fois plus 
élevé que celui des apparentés non mutés [16]. Chez les patients 
hétérozygotes pour des mutations d’ABCA1 l’existence d’un 
risque CV accru, bien que probable, reste controversée [17,18].
Ainsi, la recherche de mutation de ces trois gènes (apoa1, 
LCA et ABCA1) permet d’identiÀ er l’étiologie moléculaire d’une 
hypoHDLémie sévère (< 0,1 g/l) dans environ 90 % des cas, 
ce qui suggère cependant l’existence d’encore au moins un 
autre gène restant à identiÀ er. Cette hypothèse est renforcée, 
par les nombreuses hypoHDLémies dont les concentrations 
sont inférieures au 5e percentile et pour lesquelles l’étiologie 




L’étude des concentrations de lipides circulants d’un échantillon 
représentatif de la population française a permis d’estimer le 
90e percentile de la distribution des valeurs de HDL-C à 0,7 g/l 
chez les hommes et 0,9 g/l chez les femmes [6]. En conséquence, 
à défaut de connaître les valeurs précises du 95e percentile de 
la distribution, on peut considérer que des valeurs seuils de 
0,8 g/l pour les hommes et 1 g/l pour les femmes semblent les 
plus adaptées à la déÀ nition des hyperHDLémies.
Parmi les facteurs génétiques impliqués à ce jour dans la 
variation de la concentration de HDL-C, les mutations du gène 
codant la CETP constituent la seule cause clairement établie 
d’hyperHDLémie monogénique. Ainsi, les pertes de fonction 
bi-alléliques de la CETP sont associées à des concentrations 
de HDL-C bien supérieures au 99e percentile [4,19] et sont une 
cause fréquente d’hyperHDLémie au Japon [20]. Elles ne sont 
en revanche que très rarement retrouvées dans la population 
caucasienne [21].
Le déÀ cit en CETP est classiquement associé à un faible 
risque de maladie CV et à une longévité accrue [19,22]. Ceci 
de l’apoA1 Milano s’accompagnait d’une régression rapide et 
signiÀ cative de l’athérosclérose coronaire [10], conÀ rmant le 
caractère fonctionnel des HDL portant cette apoA1 mutée. On 
note en outre que certains déÀ cits bi-alléliques en apoA1 sont 
associés à des opacités cornéennes ou « maladie des yeux de 
poisson », symptomatologie plus fréquemment associée à des 
anomalies moléculaires de la LCAT.
Le déÀ cit en LCAT est une pathologie pour laquelle moins 
de 100 cas familiaux ont été décrits. Transmise sur un mode 
autosomique récessif (les deux allèles doivent être mutés), 
les mutations peuvent être responsables d’un déÀ cit partiel 
(« maladie des yeux de poisson ») ou complet de l’activité 
enzymatique de la LCAT. En effet, l’activité catalytique de 
l’enzyme sur les HDL est systématiquement touchée, alors 
que son activité sur les LDL et VLDL peut être conservée, la 
nature ou la position de la mutation ne permettant pas de 
prédire le déÀ cit observé [11]. Le défaut d’estériÀ cation du 
cholestérol, caractéristique du déÀ cit en LCAT, peut être mis 
en évidence par la mesure du pourcentage d’estériÀ cation 
du cholestérol déterminé par le rapport (cholestérol total _ 
cholestérol non estériÀ é) / cholestérol total. Une valeur de 
ce rapport inférieure à 0,6 signe le défaut d’estériÀ cation.
La déÀ cience en LCAT peut donc se traduire par deux 
entités cliniques suivant que le déÀ cit en LCAT est complet 
(absence d’activité enzymatique sur HDL et VLDL/lDL) ou partiel 
(altération de l’activité LCAT limitée au HDL) [12]. Dans les 
deux cas, l’hypoHDLémie est sévère. Le déÀ cit complet en 
LCAT se caractérise par des opacités cornéennes, signe des 
« yeux de poisson » correspondant au dépôt de cholestérol 
libre dans la cornée, associées à une hypertriglycéridémie, 
une anémie et une protéinurie. L’atteinte rénale observée 
dans le déÀ cit complet serait secondaire à la production de 
lipoprotéines anormales dépourvues d’esters de cholestérol 
(HDL discoïdales et LpX) dont le dépôt dans le rein serait à 
l’origine de l’insufÀ sance rénale survenant dans la quatrième 
ou cinquième décade de vie [12].
Le déÀ cit partiel en LCAT comporte des opacités cor-
néennes sans autre symptôme, ces opacités débutant le plus 
souvent dans l’enfance, touchant la cornée périphérique 
avant d’atteindre le centre et pouvant conduire à une greffe.
Il a longtemps été rapporté que les sujets atteints de 
déÀ cit en LCAT ne présentaient pas un risque CV plus élevé 
que les sujets contrôles. Une étude récente indique cepen-
dant que l’IMT des carotides des porteurs de mutations LCAT 
est plus élevée que celle des sujets sains apparentés [13].
Les mutations du transporteur ABCA1 [14] représentent 
les anomalies moléculaires les plus fréquemment identiÀ ées 
dans les hypoHDLémies pures. La fréquence des porteurs d’un 
déÀ cit bi-allélique en ABCA1 nous a permis d’évaluer que la 
fréquence des hétérozygotes dans la population générale 
était supérieure à 1/1000, faisant d’ABCA1 le gène le plus 
fréquemment muté dans les dyslipidémies athérogènes après 
le LDL récepteur. Il s’agit uniquement de mutations aboutis-
sant à des pertes de fonction mais il faut cependant noter 
que toutes ces anomalies moléculaires ne vont pas forcément 
s’exprimer à l’état hétérozygote. En effet, si les porteurs 
d’un déÀ cit bi-allélique en ABCA1 ont systématiquement une 
concentration de HDL-C plasmatique effondrée (< 0,1 g/l), 
les porteurs hétérozygotes des mêmes mutations peuvent 
avoir une concentration variant de 0,2 g/l à la normale.
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est toutefois discutable. En effet, on note par exemple que la 
prévalence du déÀ cit en CETP est plus élevée chez les moins 
de 80 ans que chez les patients plus âgés [23]. De plus, aux 
États-Unis, les sujets japonais porteurs de mutation de la 
CETP ont un risque CV plus élevé que les sujets sains [24], 
ce qui suggère un rôle anti-athérogène de la CETP.
Par ailleurs, il faut noter que la grande majorité des 
hyperHDLémies, formes extrêmes comprises (HDL-C > 1,5 g/l) 
notamment familiales, restent totalement inexpliquées, suggé-
rant l’existence de mutations d’autres gènes encore inconnus.
Conclusion
Au total, les formes rares d’anomalies du HDL-C peuvent 
être liées à des mutations de gènes clefs du métabolisme de 
ces lipoprotéines (apoa1, LCAT, ABCA1 et CETP). Dans le cas 
des hypoHDLémies, le gène ABCA1 est le plus fréquemment 
muté notamment dans les formes sévères (concentration 
de HDL-C < 0,1 g/l), le tableau clinique étant alors très 
variable depuis une hypoHDLémie isolée à son association 
à une atteinte neurologique parfois trompeuse. Les consé-
quences des anomalies moléculaires identiÀ ées sur le risque 
cardiovasculaire des patients sont extrêmement variables. 
L’existence de nombreuses hypo- ou hyperHDLémies d’étio-
logie moléculaire encore inconnue laisse envisager que 
d’autre(s) acteur(s) de ce métabolisme reste(nt) à identiÀ er.
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